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I
[背景]
歯原性倣掛ま歯や歯周組織の発生過掛 こ生じる組掛 こ由来する慨櫛である｡代表的な相原性鹿蛎で
あるエナメル上皮慨は,腫蛸実質として歯性に類似した索状から小曲状のJILR捌 白兵を形成し,胞典の
周囲には膨原線維からなる叔雄性間質が絡められる｡近年,間取ま単に腰細実質を栄♯するのみなら
ず,美好に微小射境を提供し腰細の形他や性格に彬轡を及ぼす因子として注目されており,歯原性嘩
蛎においても艦船細胞が腫癌間衝に及ぼす形轡を検討することは腺癌の生物学的特性の理解において
茄要であると考えちれるoLかし,これまでの研究では,主に艦船薬矧こ苛目した研究が中心で間質
に番目した研兜は少ない｡そこで本研究では,エナメ/レ上皮腫からの成長因子が間矧 こ及ぼす形博お
よび,四･吸収-の関与を明らかにすることを目的として免疫組柵化学的に検討した｡さらに,エナメル
上皮低手術材料からエナメル上皮Il抑 l質細胞を初代蛾超し,invitroでの検討も加えた｡
〔材料と方法】
剛 ｣大学病院で取り扱ったエナメル上皮腫kil都 5例の組純材料を用い･H-E地色を行ったOまた,
ccN2,uMP4,TGFβ,Ki-67,CD68,RANl(Lの各抗体を剛 ､て免疫組柵化学的敗色を行ったOI.ナメル上
皮Wi舶 F.jl刺 胞の初代増･jk'を行い,ASFOOO0,.人Sl.10111の2制価 の細胞を得たoこれにエナメル上皮帖
由来糾胞株 N^-1の培凍上ltlを加え,エナメル上皮腫がPL:.生する開子が S^F細胞の脚軌 こ与える形轡を
MTTアッセイで検討した｡また,特に聞'Fl'の性状射 ヒに開迎すると考えられたCCN2について払 AM-1
での｡RN^およびタンパク発現を楓路し,リコンビナントタンパクを加えた際のASF細胞-の彫轡を検雨
したC
[結果]
糾純学的に主ナメル上皮JL一晩 純を検討したところ,lMJi'iこは線維の相生が軌い榔位と･捌L.:状または
粘純慨状を呈する鮒位が耽在することが明らかとなったC前者の ｢帖柳 jl卵に癖な膨脱舶 仁の蛸生を
伴い加位により硝子化をfIJ.A5｣tl･岬 をFibroustype,後者の ｢粘液腫状の形億で毛細血竹;に'La'む疎な
結合飢餓からなる｣閉,FrをMyxoidtypeとして分類し,各因子の発現を間質性状の差異に注目して検討
した｡
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免疫k;rl紙化学的に,CCN2,7]NlJ4,TGFβタンパクは胞触辺紬師 こ位J'&する立方状ないし円柱状細胞,
胞仙内部の星空状細胞の細胞矧 こ帖性を示した｡CCN2碓税はJIJri帖の'尖耽 ･問'L.TlともにMyxoidtypL,と比
べr;ibroustypeで似性&I胞が多かった｡実JiFfではBNP/1,TGFβの児現パターンおよび似他事にJ.lJJXモな差
異は温められなかった｡一方,Fr'u;'EJl'でのilMP,I,TC.ドβ増収については,Fibroustypeに比べ,Myxoidtype
では紡細形lr;Jl胞に陽性他が此められたolnNK.lJは'JZ･'肝ではほとんど発現を.i/J.めなかったが,附rrでの発
現は.Fibrouslypoでは似性を示す細胞が虐められなかったo)に対し.Nyxoidtypt'ではILHJ所内の:I.1r･J円
形k:frlI'Aに似性俊が倣見されたoCD68は,_h'u郡内の怖Pllrjq叩)他や骨IJitnlU)Jri'骨gTILl胞に似性1.無が.aJ.められ
たoI'"HJLmL-における似性細川包数のカウン トでは,FH)rnusLypeでは18.95±11.89,M:yxoidLy.peでは28.26
±13.06であり,首題:に似性鈎JIJ包牧が多かった (p<0.Ol)oKj-67indcxはFibroustypeの夷hJ1-で3.62
±1.82を示し,mrrでは3.85±0.01を示 した｡一方,Nyx()idt.ypoでは,実作で0.67±2.05.桝田では
0,77±0,51であったO来館,間質いずれについても,FibroustypeでのKi167indexは有･.hr:に前かったO
(いずれもp<0.01)
Invitroの実収では,エナメル上皮JfTJ;のJITil毛細n胞が産生する因子が問'円'の性状および糊赫値にJltZ轡
する可稚性を検討したoAM-1細胞F･'#･凍上･iJIを,ASF0000,ASFOlllの各k'MJr削こ10-50%の肋度で)Jrlえた
ところ,培耗7日月では上清を加えたすべてのl件で細胞相席が有恋に増加 していたoさらに,AN11倍
･#上抑 まASF細胞の形鳩を変化させ,此度依存的に線維芽細胞の錯綜が強まり,3gI胞の増和紙が高くな
る傾向を潜めた｡
免疫組織化学の結果から,CCN2が帳舶間質に彬甥を及ぼす重要な因子と考えられたQそこで,AM-1で
の mRN^およびタンパク発現をRT-PCR,ウェスタンブロッティングで柵催するとともに,リコンビナン
トCCN2タンパク(rhCCN2)をASFOOOO,ASFOlllの各alI胞に加え,MTTアッセイを行ったDASFOOOO,ASFOlll
のいずれの細胞でもrhCCN2を加えた群では培嬢7日目で有憩に細胞増細が脚加 した｡
[考察および結論]
免lif組純化学的に,エナメル上皮腫では CCN2,BMP4,TGFβなどの因子が発現 しており,これらの
発現の差異がJtH慨の性状に彫轡を与える可能性が示唆された｡特に実JfyI･剛JErfともに Fibroustype
で発現が南かったCCN2は重要と考えられたolnvitroの検討でも, N^-IhJl胞餌瀬上納 ま,ASF細胞
の増殖を郎 如し,細胞形憶を変化させたoまた,CCN2単独でもASF細胞の蛸肺能の岬加が認められ,
免疫組織化学的検討の結肌が支持されたo以上から,エナメル上皮腫では,鵬蜘細胞がJ?'r:生するCCN2
により,問aJi-の性状が変化する可能性が示唆されたOまた,姫如実GL'1'のP_-E生するCCN2による.LI'J即性状
変化は,間質からのBMT'4, TGF-β,RA_NKL発現に東't3轡を与え,I'uJfTlの腔糊微少卯IJ3tLを調粧 し,骨内に
おいてtJ.lRr;加が相和しやすい琳暁を拙･供 していると考えられた｡
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歯)試性価似 こおいても,JI･rt:JLfJ-TJ質がJ-nJ;P,l'の生物学的EF.'J=性に大きく寄与すると考えられるが,肺1ib'間質
に耶目した研究は少ない｡そこで木W･究では,代表的な舶原性J･rl:坊であるエナメル上皮腫における,
r'"]'[7Jrでの成･山国子の発現に着目して解析を行ったG
エナメル上皮勝山者 35例の組織付非-:トを用い,CCN2,BNl)4,TGFβ,Ki-67,CD68,RAN･KLの免疫組織
化学的的肘/._,行ったolnvitroの実験ではエナメル上皮Jl･仰JJiyi潮,iIL.:芽細胞の初代培養を行い,ASFOOOO,
ASFOlllの2相楠の細胞を得た.これにエナメル上皮腫由来細胞株∧M-1の培･R上沼.を加え,エナメル
上皮帖が稚生する成Fi･閃子が ASF細胞に与える影竹を検JIJしたO柿に間質の性状変化に関連すると考
えられたCCN2に関しては,AM-1でのmRNAおよびタンパク発現を確.-7思し,リコンビナントタンパクを
加えた際のASF細胞-の彬轡を･怜対した｡
エナメル上皮腫組織を組織御伽こ検討したところ,線維の増生が強い部位と浮腫状または粘液腫状
を呈する鮒位の,異なる二榔桝の聞JZeEが存在していた｡nl'J者を F`ibroustype',接着を "Nyxoidtype"
と分類し,それぞれについて成良因子の発現を検討した｡CCN2,別IP4,TGFβタンパクは胞巣辺縁部の
立方状ないし円柱状細胞や胞JA･内部の星空状細胞の細JJd質に陽性を示した｡CCN2発現はJAi癌の実質 ･
間質ともにMyxoidtypeに比べFibroustypeで似性細胞が多かったQ 実質ではTBMP4,TGFβの雅現パ
ターンおよび陽性串に明Jl.I(なil･塊 は.i'JcLめなかったが,即旧 の紡楓 脚 l川包では Fibroustypeに比べ,
Myxoidtypeに陽他他を多く綻めたQRANKLは架所でほぼ発現を認めなかったが,間質ではMyxoidtype
の栃円形細胞にJlLJ性性が他見されたoCD68は,lI'J'lTl内の撤円形細胞や破骨細胞に陽性像が認められ,
Myxoidtypeで有藩に似性細胞数が多かったBKi-67LabelingindtiXは実質,問懲いずれにおいても
Fibroustypeで有意に詳Jiかったolnvjtroの実験では, M^-1細胞桝凍上.ilAは ,ASFOOOO,ASFOユ11の
各諸州地に加えASF細胞-の彬管を検討したところ,上･irは 加えたJrY:で紬Jd増殖が有意に増JnL.線維
芽細胞のSPF).綜を煉める傾向を認めた｡以上の結火から,CCN2が睡蛎間矧 こ形皆を及ぼす重要な因子と
考えられたQそこで, N^-1でのCCN2のml‡NAおよびタンパク発現を破船した後,リコンビナントタン
パク (rhCCN2)をASFOOOO,ASFOllIの各糾胞に加えASF糸川胞への彬轡を検討したところ,rhCCN2を加
えた群では有意に細胞増殖が増加した｡
エナメル上皮腫ではCCN2,BNl'4,TGFβなどの成滋園子が発現しており,年別こFibroustypeで発現
が高かったCCN2の差異が間質の性状に形敬を与える可能性が示唆されたQInvitroの検討でも,AM-1
細胞培凍上榊まASF細胞の増殖を増強し,細胞Jl3値を変化させた｡さらに,CCN2蝉狐でもASF細胞の
増殖能の増加が認められたO以上の結果から,エナメル上皮腫では腫癌細胞が産生するCCN2により,
rlJ!,)質の件状が変化し,間接flJにFI'umrからのT3NP4, TGトβ,R八州くL発現に)r;i･';轡を与えていると考えられ
た.これにより,間質のJlri療微小環境を調整し骨内で腫癌が増殖しやすい成～'t境を挺帖している可能性
が考えられた｡
これらの知見は､エナメル上皮Jdiの生物学的特性の理解に貢献する基礎研究として価値の高い研究
と考えられる｡よって審査委Ll会は本論文に博士 (歯学)の学位論文としての価値を有することを認
めた｡
